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PatentansprOcho: 

1 . Vorfahron zur Horstollung von N-substltulorton S-Amlnopyrrolon dor allgemolnon Formol I, 



in dor 

R' fdrWossorstoff, oin unsubstituiortos odor substitulortes Alkyl, etn unsubstituiortos odor 
subctituiortos Cycloolkyl, Aralkyl, qlnon unsubstituiorten odor substituiorton Aryl- odor Hotarylrost, 
ein Acyl, Alkoxycarbonyl, oin N-iin-, N-mono- odor N,N-disubstitulortos Aminocorbonyl odor oin 
Aminothiocarbonyl, 

R 2 fOr Wasserstoff, Formyl, Acyl, Oxycorbonyl, Alkoxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, tin N-un-, N- 
mono odor N,N*disubstituiortos Aminocorbonyl odor Aminothiocarbonyl, oinon unsubstituiorton 
odor substituiorton Aryl- odor Hotarylrost, oino Cyano- odor Nitrogruppo, 
R 3 fOr Wasserstoff, subctituiortos odor unsubstituiortos Alkyl, Cycloolkyl, Aralkyl, oinon 
unsubstituiorton odor si. tuierton Aryl- odor Hotarrylrost 

R 4 glolch odor vorschiodon von R 3 fQr substitulortosodor unsubstituiortos Alkyl, Cyctoalkyl, Aralkyl, 
oinon unsubstituiorton odor substituiorton Aryl- odor Hotarylrost odor R 3 und R 4 zusammen fur oino 
Alkylbrucko, dio auch Sauorstoff, Schwofol odor Stickstoff als Ringatomo ontholton kann, 
R 5 fur oinon unsubstituiorton odor substituiorton Aryl- odor Hotarylrost 

odor R 5 und R 6 zusammon fOr oino Alkylbrucko und R 6 Wr Wossorstoff, oinon Alkyl odor Arylrost odor 
oin Halogon stoht, dadurch gekennzelchnet, dnfj oin Enamin dor allgomoinon Formol II, 



mit dor ftir R 3 und R 4 beziohungswoiso R 3 /R 4 erklSrten Bodoutung und in dor Y 3 und Y 4 gloich odor 
vorschiodon Abgangsgruppon, wio beispiolswoise Chlor, Aminogruppon, Alkylmercapto-, Trifloxy- 
odor Alkoxygruppon, und Y~ oin Saurerestanion, boispiolswoiso ein Halogenid, ein Sulfonat, ein 
Sulfat odor ein Triflat, darstollen, und gogebenonfalls mit einor Base umgesetzt wird. 
2. Vorfahron nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daft als Base boispielsweise ein Amin, ein 
Alkali- oder Erdalkalihydroxid oder -hydrid, ein Alkalicarbonat oder oin Motallamid verwendet wird* 

Anwendungsgebtet dor Erfindung 

Die Erfindung betrifft ein Vorfahron zur Horstollung von N-substituierten 3-Aminopyrrolon. Die Erfindung 1st in dor 
pha/mazeutlschen und chomischen Industrio sowio in dor Humonmodizin oinsotibar. 



Charaktertstlk do* bokannten Standes der Tochnlk 

Eino ontikonvulslvo Wirkung an 3-Aminopyrrdlen ist btsher nicltf bokannt. Es bt beschriobon, daft 3'Aminopyrrolo, dio in 
4-StellungAminocarbonyMDE 2605419) odor Carbonylgruppon (US 4 198502) tregon als ZNS-wirksomoSubstonzenoingestufl 
wurdon. Diese Wirkung ist konkrot als sedierond und anatgotisch bonannt abor durch keinerloi Tesiergobnisso botogt. Dio 
Synthase dioser Verblndungon erfolgte durch Modifiziorung von Amlnopyrrolderivaton, dio ihrerseits eus a-Aminonitrilen und 
P-DicarbonylverbindungengewonnanwurdenlOE 2605419, DE 2439284.DE 2462967.DE 2462966, DE 2462963, GB 1492663, 




R'N-C=CH-R 5 
CH a R 2 



II 



mit der f Or R\ R 2 , R 5 und R 9 beziohungswoiso R 5 /R 6 erklarten Bedeutung 
mit einem Iminiumsalz der allgemeinon Formel III 



Y'-C^N'R'R 4 Y" 
Y 4 



III 
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US 4 198502). Sochs Vortroter von 3*Morphollno-4>arylpyrrolcarbontflureeitern mil elnem stark elngegronzten 
Substituentonmuster slnd durch Cycllslorung von 3-Alkoxycarbonylmothylamlno-2-orylthioacrylsduromorpholldon horgestetlt 
wor don (A. Knoll, J.llobschor: Khlm. Goterotslkl. Soodtn. 1985, 628). Obor olna pharmakologlscho Wirkung deror tiger 
Verblndungon 1st bfshar nlchta bokannt. 3-Amlno-4»erylpyrrole, doron Amlnogruppe |edoch unsubstltulerl 1st. wurdon durch 
Roduktion zugohtt rlger 3*Nilropyrrolo gewonnen (J.M.Toddor, O.Wobstor: X Cham, Soc. I960, 3270). 

3Amlno-2,4diphbnylpyrrol ontstoM bal dar Kondansatton von Phanacylamln mlt slch solbst (S.Gobrtol: Dar. dtsch. Cham. Gas. 
41(1908)1127). 

Oia bokanntan Varfahran betchrolbon kelno an dar Amlnogruppo aubstiluler ten 3-Amlno-4-aryfpyrrolo, dlo alna antikonvulsivo 

Wirkung besllzen. Die SubMituontenvorlobllittit dar bakanntan Varfahran 1st stark elngoschrankl. 

Die bakanntan Antikonvulslva bositton dan Nachtell vonunoiwGnschten Nebonwlrkungen (z.B. Neurotoxlzllftt). 



Zlal dar Erflndung 

Die Erfindung hat das Zlal, eln Varfahran iu ontwlckoln, daQ as gestattot, N-substltulorte 3-Amlnopyrrolo mlt In diosar Stoff klasso 
bishor nicht bakanntan pharmakologischen Eigonschafton zugflnglich iu mnchen, 



Darlagung das Wasant dar Erflndung 

A 'aibo dar Erflndung 1st dia Entwlcklung elnes Vorfahrans lur Harstallung von N-subsittulorton 3*Aminopyrrolen mit bishor In 
die: n Stoffklasse nlcht bakanntan pharmakologlschon Etgenschafton, Insbosondoro mlt antikonvulsivar odar analgetlscher 
Wirkung. Dabat wtrd angestrobt, gertngero Nobonwlrkungon, z. D. alna garingara Nourutoxlziltit, zu orroichen ats bol den dorzoitig 
iiblichon Antikonvulsiva. 

Erf indungsgem&B, wlrd diaso Aufgabe dadurch golosl daft N*substilulorto 3-Aminopyrrolo dor allgomalnen Formal I, 

R 5 NR 5 R 4 
R 1 

in dar 

R 1 ftir Wasserstoff, oin unsubstituiortos odar substituiortos Alkyl, oln unsubstituiortos odar substituiortos Cycloalkyl, Aralkyl, 
einen unsubstitulerten odar substitutartan Aryl- odar Hetarytrest, aln Acyl, Atkoxycarbonyl, ain N un*, N*ntono- odor N,N- 
disubstitufortas Aminocarbonyl odor eln Aminothiocorbonyl, 

R' (Or Wasserstoff, For myl, Acyl, Oxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, ain N-un-, N-mono odor N,N-disubstituiorlos 
Aminocarbonyl odar Amlnolhiocarbonyl, ainen unsubstituierten odar substituiarton Aryl- odor Hotarylrost, oino Cyano- odar 
Nitrogruppe, 

R } fOr Wassorstoff, substituiortos odor unsubstituiortos Alkyl, Cycloalkyl, Aralkyl, otnan unsubstitularten odor substiiulorten 
Aryh odor Hetarylrest 

R 4 gtoich odor verschiedan von R* fflr substituiortos odor unsubstituiortos Alkyl, Cycloalkyl, Aratkyl, ainan unsubstituiorton odor 
substituierten Aryl- odar Hotarylrost odor R J und R 4 zusammen f Or alna Alkylbrucko, dio auch Sauor stof f, Schwafal odor Stickstof f 
els Ringatomo enthattan kann, 

R* fur oinen unsubstituiertan odar substituierten Aryl- odor Hotarylrost 

odor R* und R* zusammen (Or alna AlkylbrUcke und R* fOr Wassorstoff, oln en Alkyl odor Arylrest odar oin Halogen stoht, 
hergestellt warden durch Umsetzung elnes Enamins dar allgemelnen Formal II, 

R'fjl-C-CH-R 5 II 
CH a R' 

mit dar fur R\ R } , R s und R e beziehungsweiso RVR 6 erkldrtan Bedeutung 
mlt etnem I miniums a Iz dar allgemelnen Formal III 

Y 3 ~C«N*R'R 4 y- III 
Y 4 

milder fur R 1 und R 4 beziehungsweiso RVR 4 erkiarton Bedoutung und in dar Y 3 und Y 4 gteich odar verschiedan Abgangsgruppon, 
wio boispiolsweise Chlor, Aminogruppen, Alkylmorcapto-, Trif loxy* odar Alkoxygruppen, und Y" oin Saurerostanion, 
boisplelsweise oin Hatogonid, oin Sulfonot, ein Sulfat oder oin Triflat, dersteltan, und gogobononfnlls mit einer Base, 
beispiotsweise olnem Amin, einem Alkali* odor Erdalkalihydroxid odar -hydrid, oinom Alkalicarbonat oder oinom Motallamid 
umgesetzt warden. 

Die orftndungsgemflBon Verbindungon sind bis auf den 4*(p-Chlorphanyl)-3*morphoHnopyrrol-2-carbonsauremothylcstor, don 
3-Morpholino-4-ph6nylpyrrol-2-carbons3uremethylestor und -ethylestar, dan 3*Morpholino-4-lp-lolyl)*pyrro!-2* 
carbonsauremethyl und -ethylosler sowie don 4-{p*Anisyl)-3-morpholinopyrrol-2-carbonsSi'remothylostor neu. Die 
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orfinduny sgemfiBon Vorblndungen ioloon Im Tost In vor tchlodonon Kraroptmodollon olno hone antlkonvulilve Wlrkung, 
zoichnon alch durch gerlngo Toxliitftt und vor ollom olnon woientllch hdhoron protektlven Indox oua, als doriolt bokannto 
handotsObllcho Antlkonvulslvo. Die antlkonvulslvo Wlrkung Ut Oberraschond, da blsher gonorell bol 3-Amtnopyrrolon kolno 
solcho Wirkung beach? lobon 1st. Die neuon WlrkHoffo kOnnen In bokanntor WoIbo In dio Ublichon Formuliorungon Obor fOhrt 
v/or den, wlo boltptolawelae Tablotten, Kopaoln, Dragooi, Granulate oder Lfiaungen umer Verwenduno Inortor, nlcht-toxlschor 
pharmozoutiach gooignotor Trfigorstoffo odor 16 sungsmlttol. 

Enamlno dor allgomolnon Formol II loaaon alch In bokanntor Wolee aua entaprochandon Corbonylvorblndungon und Amlnon 
horstollon. 

Die Erf indung soil nochalohond an elnlgen Ausfflhrungsbolsplolon orlttutorl wordon. 



AustthrungaboUptole 
Bolsplal 1 

Synthase von N-substltulerton 3-Amtnopyrrolon dor allgomalnan Formal I 
Oio nach don vorschlodonenVariantonhorgostem^ 
zusammongostolll. 

Variant© A 

Eino Mlschung von lOmmol Enamln dor ellgomolnon Foirnol II, 12mmol tmlniumsalz dor allgumoinon Formol III mit 
Y* a Y* » Y «• CI und 20ml Mothylonchlorld wlrd 2 Stundon untor ROckfluB erhlut. Dann wordon4mlTrlothylamlnzugogobon. 
Noch nochmoligem 2at0ndigom Erhllton untor RGckfluB wlrd dio orkoltolo Mlschung auf Els gogosson. Das Endprodukt wird 
abgosaugt und umkrlstallisiort. 

Variante B 

Eino Mlschung von lOmmol Enamln dor allgomolnon Formol II, 12mmol Imlnlumsoli dor allgomolnon Formol III 
IY 1 » Ethylmercepto,Y* » Methylmercapto und Y' » Methusoltot),:5mt Acotonltnlund4ml 1,8.Diozablcyclo|5AO)-undocon 
wlrd 5 Stundon untor ROckfluB erhltzt. Nach dom Abkuhlon wlrd dio L&sung auf doa halbo Votumon olngoongt und mil wonig 
Wossor vorsotzt* Das 3-AmInopyrrol dor allgomolnon Formol I wlrd abgosougt, mit otwas Wossor gowoschon und umkristallisior t. 

Variante C 

Eino L6sung von lOmmol Enomin dor ollgomoinon Formol H, lOmmol Iroiniumsalz dor allgomoinon Formol HI mil 
Y 1 « MorpholinoundY 4 « Cl.undY" » Chloridln 10ml Acotonitrll wlrd 3 Stundonuntor RDckfluB oihilil. Nach Zugabooincratis 
0,5g Natrium und 6ml Ethanol horgostollton Natriumalkoholotldsung wird noch 10 Minuton untor ROckfluB erhiut. Dio 
abookOhlte Rooktionsmischung wird auf Eis gogosson, und noulrollsiort Dos Endprodukt wird abgosaugt und umkristollisiort 

Tobolle 1 : Dio noch don verschtodenon Voriunton horgostollton 3-AminopyrroIo dor allgomolnon Formol I 



Lfd. 
Nr. 


R 1 


R* 


n' n' 


n* 


n* 


Schmp. 

•c 


Ausb./ 

Variante 

% 


M 


M 


CO,CM, 


CH, CM, 


C»H» 


H 


13B-137 


38/B 








{Mothanol) 




1-2 


M 


CO,CH) 


(CH,),OICIi,), 


c»n» 


II 


179-181 


47/A 








(Mothanol) 




1-3 


M 


CO,CM, 






H 


Ol 


45/A 


1-4 


Ctt| 


CO,CH, 


(C1I,),0(CH,), 


C»H 4 


M 


60-89 


34/C 










(Moihanol) 




1-5 


CHjCOiCRjCH, 


CO,CH, 


(CH,|,0(CM,1, 


C 4 tU 


M 


97-98 


32/A 










(Mothanol) 




16 


H 


COjCM, 


(CH } ),OtCM,) } 


4CIC«H« 


II 


192-193 


41/C 






(Methanol) 




1-7 


H 


COCH, 


(CH^jOtCII,), 


4CIC»H, 


H 


172-173 


29/D 












(Mothanol) 




IB 


M 


CO,CM,CH, 


H C.H, 




ICM,h 


192-194 


26/0 












(Ethanol) 




19 


H 


CHO 


(CH^OICH,), 


4-CIC«H« 


II 


208-210 


29/A 








(Mothanol) 




1)0 


H 


COjCH, 


<CH 2 CH,),NCO.fur.2.yl 


4-CIC«H« 


H 


234-236 


/A 










(Aeetonitril) 





Belsplel 2 

Bestlmmung das Schutzos gegen den maxtmalon Etoktrokrampf (MEK) 

Durch olektrischo Reiiung dor Vor derpfoton mit oinom TUR-Relzslromgorill, Typ RS 1 2 (Impulsf requonz 35 Hz, Impulsbroito 
20 ms, TastvorhSltnis 1:1, Gruppendauor zwischon 400 und 600ms, Stromstfirke dor Rcchtockimpulso 50mA) wird boi Mfluson 
mit oinom Gewicht von 1 8-22g KM oin Strcckkrampf dor Hintoroxtromitaion ousgclost. 
AntiVonvulslva schtitzen die Tiore vor dom maximalon Elektrokrampf. 
Ergebnisse: 

Vorbindungl-6: boi i.p.-Gabo: E 0 w = 3,9 10**mol/kg 

bei p.o.-Gabo: E 0 w ** 4,5 • 10~ 5 mol/kg 
Vorbindung 1-3: bel Lp.-Gabe: 5 • 10" 4 mol/kg: 70% 
Vergleichswerto: ..Carbamazepin": Bol i.p.-Gabo: L DS0 =* 4,3 • 10" 6 mol/kg 
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Bolsple13 

Bestlmmung dor Wlrkung Im pentetrtzollnduzlerton Krampf 

Ourch Imraven&se ln|oktlon In clef Schwonzveno von Mauson M8-22Q KM) trltt sofort oln Stoekkri*mpf dor Hlnloroxtiomltfiton 
auf. Die UnterdrOckung dioeos Krampfbitdos gilt all Krllorlum fOr olnon anlikonvulelvon Elfokt dor goprOfton Subsmnzon. 
Ergobnlsso: 

Vor blnduno 1-6: bel l.p.-Gaba: E 0 w - 4.5 • 10"* mol/kg 
bel p. o.-Gabo: E 0M 1.6 • 10"* mol/kg 

Botsplot 4 

Bostlmmung derKramplschwelle 

Durch Infusion von 1 00 mg/kg Pontotroiol 

(Infuslonsgoschwindlgkoll von 36ml/h) Ober dlo Schwnnzvono tr oten als erstes klonlsche Kifimpfo (myoclonlscho Zuckungon) 
bol Mflusen |18-22g KM) auf. Dio Verlflngorung dor Infuslonsdauor (In s) bis mm Autlroton dor Krflmpfo im Vorgloich zu 
Kontrotltforon gilt als Erhflhung dor Pentotrniolkrampfschwollo und aomit als ontlkonvulslvor Elfokt dor goprillton Substanzon. 
Ergobnlsso: 

Vorblndung 1-5: I. p. bol 5 • 10 ' 4 mol/kg; 20,4% Eilibhung dor Krompfschwollo 
Vorblndung 1-4: I. p. bol 5 10' 4 mol/kg: 19,4%Erhohung 

BolsplolS 

Bestlmmung der orlontlerondon letalon Doila 

Mauso(18-22gKM)orhanondloauprOfondonSubBlonionlnDosiofunoonvon5-10 4 , IO'uiuIS- 10 ' 'mol/kgl M.24 Stundon 
post opplicatlonem wird dio lotalitfit dor Tloro bostlmmt. 
Ergobnlsso: 

Vorblndung 1*6: oLO grttfter als 5 • 10" 'mol/kg 

Belsplel 6 

Bestlmmung dor enalgetlschon Wlrkung mlt dom Hot Plato Test 

Mauso 1 1 8-22g KM) wordon 30mln noch Gabo dor Tostsubstonzon auf dio Holiplotto {hot plato) von 56*C gosolzt, u nd os wird die 
Roaktionszeit auf dioson thormlachen Schmerzroiz bostlmmt. Elno VorMngorting dor RoaMionszoit von subslambohandoHon 
Tier on Im Vorgloich zu Kontrotltioron wird ats onotgotischor Elfokt gowortol. 
Ergobnlsso: 

Vorblndung 1-2: p. o. boi 10 _, mol/kg: 90% Hommung (30mln p. a.) 

Vorgtolchswert: 

Analgin 55% Hommung 

Belsptel7 . 

Bestlmmung der enalgetlschon Wlrkung mlt dem Esslgsflure-wrlthlng Test 

Durchl. p. Gebo von0,6%lgor Esslgsfiuro wordon bol Mflusen (18-22g KM) Bouchdockenkrtimpfo (writings) aosgolost. Als Mali 
fur dio WirkstSrko oinor Substanz dient dio Roduktion dor Zahl dor wrilhino-Roaklionon bohandoltor Tit»o im Vorgloich zur 
Kontrollgruppo, Nobon anolgottsch wirksomon Verbindungon sonkon ouch vorschlodono ZNSwirksomo Vorblndungon dio 
writhings. 

Ergobnlsso: 

Vorblndung t-2: p.o.boi 10~'mol/kg 71.3% Hommung 
Vorgloichswort: 

Analgin: p. o. bol 10" 4 mol/kg 50% Hommung 

Belsplel 8 

Bestlmmung der Nourotoxlzlt&t mlt dem Drohstabmodell 

Trainlorio Mouse (18-22 g KM) wordon nach Substanzapplikation fur 1 min nuf don Drohslab (5 Umdrohungon/min) gosotzt. Als 
Mafifur eino Substanzwir kung gilt das vorzoitigo Horuntor fallen vom Drchstub. Dor protoktivo Index orgibt sich ols Ouotiunt von 
TD M /ED M MEK. 

Ergebnis: 

Vorblndung 1-6: TD W » 1.4 * 10* J mol/kg; protoktivor Indox « 36 
Vorgloichswort: 

Corbamazapin: TD W 2,2 * 10" 4 mol/kg 
Protoktivor Indox =» 5,1 

Belsplel 9 

Appllkatlonsformen 

Fiir dio Applikation warden untor andorom folgonde Rozeptur en vorgoschlagon: 

Kepsotn . 
3-Aminopyrrol der allgomoinon Formol I wird in dor erfordorlichen Mongo in Polyothylongiykol suspondiort untl in em* 
Gelatinemischung dor Zusammensotzung 

Gelatine 1 Gowichtstoit 

Glycerol SGewichtsteilo 

Waisyr 2 Gowichtsteil 
eingearboHet. 
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Kapsetn 

Ea wlrd elno MUchiing mil folgondon Boatandtoiton horgoftlotlt: 

Lact so 6GowlcMUollo 
Ka rtolfoltlflr ko 6 GowlchtBlollo 
Magneilunuioorot 1 GowlchUtoll 
DiesomQemtach wlrd die entaprochendo Monge dor Subatani dor ellgomolnen For mol I zugoaoltt. 

Die vorgonannten Bolaplele eollen die Erliiulung nahor oilfiutorn, ohno ale olnruschiflnkon. Ea Bind woltoro Zutaoroltungon ola 
Dragoos, Tablotton, lulschbonbona, Granulot, Putvor, wftBrlgo Suspension, Sirup und dorololchon mOgllch. 



